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 主論文： 
Bob1 limits TCR-mediated response size of T follicular helper cells 
（濾胞ヘルパーT細胞において Bob1は T細胞抗原受容体に対する応答を制御する） 
 
 ・研究目的 







  手術検体の扁桃組織や胸腺組織から、セルソーターを用いて扁桃 Tfh 細胞と胸腺 CD4+T
細胞を単離し、マイクロアレイ法により各々のトランスクリプトームを比較検討した。得ら
れた遺伝子より、Tfh 細胞に特異的に発現する遺伝子を抽出した。対象とした遺伝子につい






  トランスクリプトームの解析から 642 遺伝子が抽出された。その中の B-cell-specific 
octamer binding protein 1（Bob1）は B細胞分化に関わり特異的抗体産生に与ることから、
Bob1に着目して本研究を進めた。その結果、Bob1は Tfh細胞に特異的に高発現しており、
その他のエフェクターヘルパーT細胞には発現していなかった。興味深いことに、Bob1遺伝
子欠損マウスは外来抗原に対して高頻度に Tfh 細胞を発現していた。マウス脾細胞より Tfh
細胞を単離してさらに解析したところ、Bob1 欠損 Tfh 細胞は T 細胞抗原受容体（TCR）に
対する感受性が変容し、PHA に対する芽球化の亢進や CD3 刺激による細胞死を抑制して、
細胞数を多くする反応が見られた。Bob1 欠損 Tfh 細胞と野生型 B 細胞との共培養実験は、
Bob1欠損 Tfh細胞が B 細胞の抗体産生細胞への分化能が保持されていることを示し、また




Tfh 細胞における Bob1 発現を初めて明らかにした。TCR シグナルを制御することで Tfh
細胞の数的規模を制御していると考えられた。抗原提示細胞の MHC クラス II と TCR の会
合は、初期応答と二次応答のいずれにも必要なため、Bob1はメモリーTfh細胞の機能維持に
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は扁桃 Tfh 細胞、血液 Tfh 細胞により異なっていた。またナイーブ T 細胞からの初期分化
への関与は否定的であった。Bob1 遺伝子欠損マウスの解析から、Bob1 が初期分化に関与
していない事、B細胞の抗体産生細胞への分化能を保持していた。Bob1遺伝子欠損マウス
は外来抗原に対して高頻度に Tfh 細胞を発現していた。さらに Bob1 欠損 Tfh 細胞は T 細
胞抗原受容体（TCR）に対する感受性が変容し、PHA に対する芽球化の亢進や CD3 刺激
による細胞死を抑制して、細胞数を多くする反応が見られた。 
今後 Bob1に着目して Tfh細胞の研究を行うことにより、免疫アレルギー疾患や自己免疫疾
患の病態解明に向けた、新たな展開が期待された。 
 
 
 
 
 
